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La inflamación es una respuesta compleja del hospedero a
la lesión de los tejidos, como las infecciones o las lesiones físi-
cas (1). La principal función de la inflamación es eliminar rápi-
damente a los microorganismos patógenos iniciando una res-
puesta inmunitaria adaptativa a través de la estimulación de
linfocitos T y B específicos para el antígeno y sus inmunotrans-
misores reguladores, las citocinas proinflamatorias. Las citoci-
nas se dividen en tipos predominantemente proinflamatorios y
predominantemente antiinflamatorios (2). Las citocinas proin-
flamatorias, como la interleucina-6 (IL-6) y el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-alfa), son secretadas por monocitos y
macrófagos y activan a otros componentes celulares de la res-
puesta inflamatoria. Las citocinas antiinflamatorias, como la
interleucina-4 (IL-4), ayudan a regular por decremento la res-
puesta inmunitaria inflamatoria.
El rol de la inflamación en la esquizofrenia ha recibido una
atención intensa y un mecanismo mediado por citocinas repre-
senta la piedra angular de una serie de hipótesis formuladas en
los últimos dos decenios (2-4). La hipótesis del linfocito T
macrófago postula que los macrófagos crónicamente activados
producen citocinas, como la interleucina-1 (IL-1), la interleuci-
na-2 (IL-2), los factores de necrosis tumoral, el interferón alfa
y el interferón gamma (5). La «hipótesis del linfocito T coope-
rador» plantea la idea de un alejamiento de la función inmuni-
taria de la célula citotóxica y un acercamiento hacia una reacti-
vidad inmunitaria humoral (6). La hipótesis de la microglia
aduce que las citocinas proinflamatorias y los radicales libres
son liberados por la microglia activada del sistema nervioso
central, ocasionando una neurogénesis anormal, degradación
neural y anomalías de la sustancia blanca, las que desempeñan
un papel decisivo en la patogénesis de la esquizofrenia (7). Así
mismo, se ha postulado una convergencia entre los cambios
neuroinflamatorios y los receptores de dopamina y glutamato,
y se valoran con seriedad los estudios clínicos de productos
biológicos creados para reducir la inflamación (8,9) y para los
trastornos autoinmunitarios (10,11).
La importancia de las anomalías de la citocina y otros mar-
cadores de la disfunción inmunitaria identificados en pacientes
con esquizofrenia se puede analizar a través del prisma de las
directrices de Bradford Hill (12), un modelo ampliamente
aceptado para juzgar si una conexión puede contribuir a causar
un fenómeno patológico. Con base en este modelo, evaluamos
aquí la potencia de la relación: su congruencia en estudio reali-
zados por diferentes investigadores en diferentes muestras; su
temporalidad, al tratar de determinar si la inflamación ha pre-
cedido al inicio de la esquizofrenia; su gradiente biológico, lo
que significa que la gravedad de la esquizofrenia se debiera
correlacionar con la magnitud del proceso inflamatorio; su
plausibilidad como un mecanismo fisiopatológico; la coheren-
cia entre los hallazgos epidemiológicos y de laboratorio; y la
especificidad de las anomalías inflamatorias.
POTENCIA Y CONGRUENCIA
Un análisis exhaustivo de 40 estudios de alteraciones de las
citocinas en la esquizofrenia ha señalado un acuerdo considera-
ble entre observadores con respecto a la magnitud del aumento
de las concentraciones de IL-6, receptor de IL-2 soluble y
TNF-alfa en la psicosis de primer episodio y en pacientes hos-
pitalizados con recaídas agudas en comparación con testigos
sanos (3). Por ejemplo, las magnitudes de efecto en caso de pri-
mer episodio sin tratamiento previo fueron 0,81 para TNF-alfa,
1,03 para el receptor de IL-2 soluble y 1,40 para IL-6. Otras
citocinas (IL-1 beta, factor de crecimiento transformador beta,
interferón gama e IL-12) tuvieron magnitudes de efecto un
poco más bajas.
TEMPORALIDAD
Las concentraciones de citocinas y otros biomarcadores de
la inflamación no se han evaluado en estudios longitudinales
antes del reconocimiento clínico de la esquizofrenia. Por consi-
guiente, no hay pruebas directas de un fenotipo patológico pre-
mórbido. Se ha señalado una correlación temporal en algunos
estudios a pequeña escala que han demostrado concentraciones
anormales de interferón gama (13), receptor de IL-2 soluble
(14,15) e IL-6, e incrementos del TNF-alfa (15) en pacientes
con esquizofrenia y, en menor grado en sus familiares, en com-
paración con testigos sanos.
GRADIENTE BIOLÓGICO
No se ha demostrado de manera convincente un gradiente
biológico que correlacione las concentraciones de citocinas
proinflamatorias y la gravedad de la esquizofrenia. La correla-
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ción entre las citocinas IL-1 beta, IL-6, IL-9 y TNF-beta con
las calificaciones totales y positivas en la Escala de Síndromes
Positivos y Negativos (PANSS) identificada en un estudio
transversal resultó no significativa después del ajuste con res-
pecto a múltiples comparaciones, y no se identificó ninguna
correlación con las puntuaciones en la subescala de síntomas
negativos (16).
Las trayectorias de las concentraciones de citocina después
del tratamiento al parecer son diferentes en la psicosis de pri-
mer episodio en comparación con la esquizofrenia en la recaída
(17). Datos metaanalíticos muestran que las concentraciones de
algunas citocinas (IL-6, IL-1 beta y factor de crecimiento trans-
formador-beta) se normalizaron después del tratamiento antip-
sicótico, en tanto que las concentraciones de otros (TNF-alfa,
receptor de IL-2 soluble, IL-12) se mantuvieron elevadas des-
pués que se hizo el ajuste con respecto a los síntomas de una
exacerbación aguda (3). Esta heterogeneidad se ha interpretado
como indicativa de que las concentraciones de diferentes cito-
cinas pueden ser marcadores de rasgo o de estado (3). No se ha
demostrado que el constructo tenga especificidad para la esqui-
zofrenia, sino más bien para las manifestaciones psicóticas
(18).
Los estudios longitudinales de autoanticuerpos sanguíneos
en la esquizofrenia tampoco han logrado indicar un gradiente
biológico. La proporción de pacientes con títulos positivos para
anticuerpos anticardiolipina determinados en el momento de la
exacerbación de una enfermedad aguda y de nuevo después de
la mejoría tras el tratamiento farmacológico antipsicótico fue
19,3% frente al 23,8% (p=0,62) para la IgG y 15,8% frente a
26,2% (p=0,22) para la IgM, y los títulos tuvieron una correla-
ción negativa con las puntuaciones en la subescala positiva del
PANSS.
PLAUSIBILIDAD
Este potencial atributo puede inferirse de estudios de fár-
macos antiinflamatorios como tratamiento complementario en
la esquizofrenia. 
En un metanálisis reciente de inhibidores de la ciclooxige-
nasa-2 y ácido acetilsalicílico administrados en forma comple-
mentaria con fármacos antipsicóticos, que incluyó ocho estu-
dios (N=774 pacientes), la media de la magnitud del efecto
para las puntuaciones en la subescala de síntomas positivos del
PANSS fue −0,189 y el límite superior del intervalo de con-
fianza del 95% fue −0,005, lo que indica que el resultado de la
intervención para este tipo de síntomas fue mínimo o pequeño
(8). Por otra parte, la media de las magnitudes de efecto para
las puntuaciones totales y de síntomas negativos en el PANSS
fue no significativa. 
Un análisis de metarregresión de los datos indicó una rela-
ción inversa entre la gravedad de los síntomas negativos al ini-
cio y la eficacia del tratamiento con antiinflamtorios no esteroi-
des, un hallazgo que se contrapone a la ausencia de un gradien-
te biológico y reduce aún más la plausibilidad de un rol de la
inflamación en determinar la gravedad de la esquizofrenia. No
obstante, las magnitudes de efecto para las puntuaciones totales
en el PANSS fueron mayores en estudios sobre el ácido acetil-
salicílico y en estudios con más pacientes en su primer episo-
dio (8).
Otro metanálisis explorador reciente reveló que los estróge-
nos y la N-acetil cisteína tenían magnitudes de efecto pequeñas
a moderadas cuando se añadían a antipsicóticos en los sínto-
mas totales en el PANSS (9).
COHERENCIA
Desde el punto de vista epidemiológico, se ha investigado
la relación entre la inflamación y la esquizofrenia sólo en Dina-
marca, en un estudio a nivel nacional sobre el riesgo de enfer-
medades autoinmunitarias en individuos con un antecedente
personal o familiar de esquizofrenia (20).
Los cocientes de tasa de incidencia indicaron una relación
entre la esquizofrenia y trastornos relativamente infrecuentes
como hepatitis autoinmunitaria, síndrome de Guillain-Barré,
esclerosis múltiple, cirrosis biliar primaria y anemia pernicio-
sa. Por otra parte, la frecuencia de esquizofrenia fue más baja
que la esperada en pacientes con trastornos más frecuentes e
indudablemente autoinmunitarios, como la artritis reumatoide
seropositiva, la polimialgia reumática, la espondilitis anquilo-
sante y la tiroiditis autoinmunitaria. El cociente de tasas de
incidencia para la artritis reumatoide seropositiva al inicio del
trastorno psicótico fue 0,75 y disminuyo a 0,60 cinco años más
tarde.
En el mismo estudio, algunos resultados no coinciden con
una relación clara entre la inflamación y la esquizofrenia. Por
ejemplo, se observó que la esquizofrenia se presenta con más
frecuencia en personas con enfermedad de Crohn en compara-
ción con la población general, en tanto que al mismo tiempo es
bastante menos frecuente en pacientes con colitis ulcerosa (20).
ESPECIFICIDAD 
No hay indicios de especificidad del incremento de citoci-
nas proinflamatorias o autoanticuerpos, ya que se han observa-
do hallazgos similares en otros trastornos psiquiátricos.
Los biomarcadores proinflamatorios se relacionan de una
manera potente y congruente con la depresión. Por ejemplo, en
un metanálisis de 25 estudios de pacientes con depresión clíni-
ca y testigos sanos, la magnitud de efecto de IL-6 fue de 0,71 y
el intervalo de confianza del 95% fluctuó de 0,46 a 0,97 (21).
La relación se mantuvo significativa después de la corrección
con respecto a trastornos somáticos concomitantes que podían
correlacionarse con la disfunción inmunitaria, tales como cán-
cer, y tratamiento con fármacos antidepresivos, que pueden
reducir la liberación de citocinas proinflamatorias de la micro-
glia activada (22).
Una encuesta expandida confirmó las concentraciones sig-
nificativamente más altas de IL-6 y TNF-alfa en pacientes
deprimidos en comparación con testigos sanos, y la magnitud
de efecto no parece haberse influenciado por el tipo de análisis
ELISA que se utilizó (23).
Datos recientes indican también que el tratamiento con
antidepresivos reduce las concentraciones de biomarcadores de
la inflamación (24). También hay evidencia, generada en cua-
tro estudios comparativos con placebo, de que el tratamiento
con el fármaco antiinflamatorio celecoxib, un inhibidor de la
ciclooxigenasa-2, origina mayores reducciones medias en la
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Escala de Hamilton para la Evaluación de la Depresión y tasas
de remisión más altas que el placebo (25)
Se ha demostrado que el incremento de las concentraciones
de citocinas proinflamatorias se correlaciona con la gravedad
de la depresión y las concentraciones de IL-6 y TNF-alfa fue-
ron más altas en pacientes deprimidos con ideación o tentativas
de suicidio (26).
Sin embargo, en modelos metanalíticos de efectos aleato-
rios y efectos fijos, la mejoría de los síntomas de depresión no
se correlacionó con un cambio en las concentraciones séricas
de TNF-alfa y el gradiente biológico de IL-6 fue muy pequeño
(27). Los análisis de subgrupos indican que en contraste con
otras clases de antidepresivos, los inhibidores de la recaptación
de serotonina pueden disminuir las concentraciones de TNF-
alfa e IL-6, pero tales efectos no influyeron en la proporción de
pacientes que logró una reducción del 50% en los síntomas de
depresión. 
La plausibilidad y la coherencia de estos hallazgos se han
mantenido relativamente débiles. Por ejemplo, aunque los
pacientes con depresión clínica tienen una mayor expresión de
anomalías autoinmunitarias, según se refleja en los títulos de
anticuerpos antifosfolipido, hay una frecuencia más baja de
pacientes con positividad para estos anticuerpos que en el
lupus eritematoso sistémico, un trastorno autoinmunitario
característico (28). La edad y el género sexual pueden ser fac-
tores determinantes más potentes de los títulos de autoanticuer-
pos que el tipo de trastorno afectivo, el estado afectivo o la
medicación psicoactiva (29). Por otra parte, en contraste con la
esquizofrenia, la aparición de conducta similar a la depresiva
se puede estudiar en modelos experimentales y se ha demostra-
do que está relacionada con una respuesta inmunitaria mediada
por células (30).
También se han identificado alteraciones de citocinas
similares a las identificadas en la esquizofrenia en pacientes
con trastorno bipolar. Un metanálisis de 30 estudios ha reve-
lado incrementos importantes de IL-6, receptor de IL-2 solu-
ble y TNF-alfa en pacientes bipolares en comparación con
testigos sanos (31). En el caso de la IL-6, la diferencia se
debió principalmente a los cambios inmunitarios presentes
durante la manía aguda, ya que las concentraciones fueron
normales en pacientes bipolares deprimidos y eutímicos. Las
concentraciones de TNF-alfa tuvieron un incremento similar
en pacientes maniacos y deprimidos y no se observó un gra-
diente biológico, es decir, normalización durante periodos de
eutimia.
RESUMEN Y CONCLUSIONES
La aplicación de los criterios de Bradford Hill para distin-
guir la conexión de la causalidad con respecto al aumento de
las citocinas proinflamatorias en la esquizofrenia revela evi-
dencia sólida de potencia y congruencia. Sin embargo, no se ha
demostrado de manera convincente un gradiente biológico y no
hay prueba directa de temporalidad. El cumplimiento de los
criterios de plausibilidad y coherencia es moderado, en el
mejor de los casos. Lo que es más importante, la relación care-
ce de especificidad, ya que se han comunicado correlaciones
similares o más potentes en la depresión mayor y en el trastor-
no bipolar. 
Consideramos que el paradigma explicatorio debiera modi-
ficarse desde un fuerte énfasis en el papel causal de la inflama-
ción en la esquizofrenia al reconocimiento de que la disfunción
inmunitaria observada puede estar relacionada con otros facto-
res, tales como obesidad y tensión psicológica. Las reservas de
tejido adiposo visceral (32) y la hipertrofia del adipocito (33)
se ha vinculado a un mayor grado de inflamación. Se ha obser-
vado que si bien el tejido adiposo de individuos delgados pue-
de secretar de manera diferente adipocinas antiinflamatorias
(incluida adiponectina, IL-10, IL-4 e IL-13) la obesidad se
relaciona con un aumento de las concentraciones de citocinas
proinflamatorias (tales como TNF-alfa, leptina, inhibidor del
activador del plasminógeno, IL-6, IL-1 beta) (34), junto con
una reducción en la secreción de adipocinas antiinflamatorias
(35-39). Por otra parte, el estrés psicológico puede activar las
repuestas inflamatorias en el cerebro (40). Se ha relacionado el
estrés cónico y agudo con un aumento de la producción de cito-
cinas proinflamatorias, entre ellas IL-6 y proteína C-reactiva
(41) y una disminución de las concentraciones de las antiinfla-
matorias (42).
En general, el análisis de los datos disponibles en la actuali-
dad parece indicar que hay evidencia suficiente de que la rela-
ción intensa y reproducida entre la esquizofrenia y el incre-
mento de biomarcadores inflamatorios tenga relevancia etiopa-
tológica. Se necesitan estudios futuros para el seguimiento de
los pacientes a partir del síndrome de psicosis atenuada hasta la
esquizofrenia franca, y cuantificar las concentraciones de cito-
cinas inflamatorias en los pacientes que evolucionan a la psico-
sis y los que no.
Puesto que la inflamación podría ser desencadenada por
muchos factores, tales como aumento de peso u obesidad y ten-
sión psicológica, tanto los estudios transversales como los lon-
gitudinales de las concentraciones de citocinas proinflamatorias
en la esquizofrenia deben hacer el ajuste con respeto a estos fac-
tores. En tales estudios se debiera investigar la posibilidad de
que cambios inflamatorios no específicos puedan influir en la
expresión de psicosis y otros trastornos mentales graves. 
En caso de que ocurriese tal detonación inflamatoria del
trastorno mental, por lo menos en subgrupos de pacientes o en
fases específicas de la enfermedad, el hallazgo podría clara-
mente llevar a nuevos enfoques terapéuticos.
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